IXJORNADA MULTIDISCIPLINAR.
SINDROME DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA.

eV Diagnéstico diferencial:
X \;}‘){ PAM, GP Y GEPA.
AV



El Espectro Respiratorio de las

Vasculitis ANCA

Vasculitis Sistémicas
de Vasos Pequefios

Asociadas a la presencia de ANCA

La afectacion del sistema respiratorio es una caracteristica comun, muy
importante y con valor prondstico en el estudio de todos los pacientes.

GPA: Granulomatosis
con Poliangeitis

GEPA: Granulomatosis
Eosinofilica con
Poliangeitis

PAM: Poliangeitis
Microscopica.

(Antiguo Wegener). _
(Antiguo Churg-Strauss).
Nota al margen
Vasculitis No-ANCA con afectacion
ulmonar: Arteritis de células ., . . . . .
gigames(tosseca),rakayasu La evaluacion del sistema respiratorio debe incluirse en el
(subclinica). : : iy s g s e
Afectacion rara: PAN, Kawasaki, estudio de todos los pacientes con vasculitis sistémicas,
Schonlein-Henoch, Crioglobulinemia. especialmente de aquellos con vasculitis asociadas a ANCA.




Granulomatosis con Poliangitis (GPA)

Se presenta en todos los grupos de edad
Vasculitis necrotizante que afecta a vasos de pequeno y mediano calibre

Combina: inflamacidén de la pared vascular con granulomatosis perivascular
y extravascular

Caracteristica anatomopatologica: granulomas necrosantes

Produce inflamacidon granulomatosa de las vias respiratorias superiores e
inferiores y glomerulonefritis necrotizante pauciinmune (pulmdon+rifidn)

Enfermedad grave = mortal si no se trata

Granulomatosis con poliangitis (de Wegener). Xavier Puechal. doi.org/10,1016/j.jbspin.2020.06,005




Vasculitis asociada a ANCA mas comun

> 80 % de los pacientes: c-:ANCA/anti-PR3 positivo
AntiPR3:

90% presentes en enf. sistémica activa

menos frecuente en enf. limitada a drganos (50%) y en remisiones

Altamente especificos
utiles para diagndstico y seguimiento
ANCA antiPR3 + signos clinicos sugestivos suficiente para el diagndstico

Persistencia ANCA = mayor riesgo de recaida (su ausencia no implica que
no habra recaida)

4 )
ANCA por si solos no como base para ajustar tratamiento.

Su aumento justifica monitorizaciéon mas estrecha, no aumento del tratamiento
\ J

Granulomatosis con poliangitis (de Wegener). Xavier Puechal. doi.org/10,1016/j.jbspin.2020.06,005




Perfil Clinico:

Superiores

La Triada Clasica
de Wegener

Vasculitis necrotizante de
vasos pequefios/medianos.
Presencia de granulomas
necrosantes.

W,

Vias Respiratorias Inferiores Glomerulonefritis

Perfil Seroldgico: >80% ANCA positivos. Principalmente c-ANCA / anti-PR3 (+).
Altamente especificos, con valor diagndstico y de seguimiento.

v’ La triada completa no suele presentarse inicialmente
v" Aunque 80-90 % de los pacientes desarrollan enfermedad renal, solo el 40 % la
presenta al inicio

Granulomatosis con poliangitis (de Wegener). Xavier Puechal. doi.org/10,1016/j.jbspin.2020.06,005
0000000000000



Manifestaciones por sistemas

Suelen revelar la
enfermedad (pasan
desapercibidos meses).
Sinusitis/rinitis cronicas,
epistaxis, sordera.

Destruccion osea:
Deformidad en silla de

ontar. . o
Eseugotumor inflamatorio

c orbitario.
Exoftalmos unilateral

v

v

G

Pulmonar

Nodulos y masas (>10 cm)
cavitados e infectados.

Hemorragia alveolar
(potencial distrés
respiratorio).

l

Su aparicion es paralela a la
progresion de la enfermedad
Signos pulmonares inespecificos:
tos, disnea, dolor toracico,
hemoptisis.

Infiltrados alveolares, mixtos o
intersticiales

G

Renal

Solo 40% al inicio, pero
80-90% la desarrollan.

Glomerulonefritis
necrotizante pauciinmune.
Vigilar
hematuria/proteinuria;

reversible si se trata
temprano.

[Hallazgos mas comunes a nivel pulmonar: masas y nddulos solitarios o multiples ]

Granulomatosis con poliangitis (de Wegener). Xavier Puechal. doi.org/10,1016/].jbspin.2020.06,005
- ]



Otras manifestaciones:

Afectacion musculoesquelética
puede ser la primera manifestacion de enfermedad

Sintomas constitucionales, afectacion ocular, cutdnea y del SNC y periférico: menos
comunes
)

Dos formas:
Formas sistémicas:
afectacioén renal
hemorragia alveolar
afectacion de uno o mas drganos, especialmente un organo vital, con signos sistémicos
Formas limitadas/localizadas:

principalmente respiratorias (ORL y/o pulmonares SIN hemorragia alveolar), sin
afectacion renal

Granulomatosis con poliangitis (de Wegener). Xavier Puechal. doi.org/10,1016/j.jbspin.2020.06,005
— D000 ¥ 2229090900000



Nariz en silla de montar; Estenosis traqueal

Tan LT, Davagnanam |, Isa H, et al. Clinical and imaging features predictive of orbital granulomatosis with polyangiitis and the risk of systemic involvement. Ophthalmology 2014; 121:1304
e



Mortalidad al 1 ano sin tratamiento: ~70% Remision con tratamiento: >80%.

v’ Factores asociados a recaidas: Buen prondstico
ANCA anti-PR3 o afectacidn otorrinolaringoldgica
Afectacion cardiaca Mal prondstico:
Aclaramiento Cr > 60 mL/min o edad avanzada
v’ Terapias actuales permiten controlar su o deterioro renal grave
progresion o hemorragia alveolar
o positividad para anti-PR3

Supervivencia Global

Con tratamiento
>80% logra remision.

Supervivencia a 10 anos
del 75%.

Pero: Recaidas >50%.

e




Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis (o sindrome de

Churg-Strauss). GEPA.

Perfil del Paciente:

Edad media de
diagnéstico: ~50
anos.
Frecuencia
comparable

en hombres y
mujeres.

Positividad ANCA
menor que GPA:

~40% positivos

(frecuentemente
p-ANCA /
anti-MPO).

Vasculitis vasos pequenos asociada a ANCA
En pacientes con asma y eosinofilia

Histolégicamente: eosinofilia tisular, vasculitis
necrotizante e inflamacion granulomatosa rica en
eosinofilos. Biopsia érgano afecto  BTB poco rentable
Afectacion multiorganica:

lesiones pulmonares (opacidades transitorias)

cutaneas (purpura palpable: lesién mas especifica de
vasculitis)

gastrointestinales

renales (proteinuria, hematuria y/o insuficiencia renal)
fatiga, pérdida de peso, mialgia y artralgia

mononeuritis multiple (neuropatia periférica). Sensitivay
también puede causar déficits motores.

Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Giacomo Emmi et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun; 19(6): 378-393. doi:

10.1038/541584-023-00958-w.




-\ /N I b V—1 I XX I A |
Perfil Clinico: Granulomatosis Eosinofilica con

Poliangeitis (GEPA)

Asma

(Siempre presente,
edad adulta,
corticodependiente,
antecede a la
vasculitis).

Hipereosinofilia

(>1.500 células/pL o
>10% en sangre;
>25% en lavado
broncoalveolar).

Vasculitis
Necrotizante

(Inflamacion
granulomatosa rica
en eosinofilos).




GEPA: Evolucion Clinica Multiestadio
Fase Prodromica (Anos)

Rinosinusitis cronica, poliposis nasal (70-90%), asma grave (96-100%).

Fase Eosinofilica

Infiltracion tisular de organos diana (pulmon, tracto
gastrointestinal, corazoén).

Fase Vasculitica
iconcemo M“m-'ase! No son Mpnoneuriti§ multiplle, gllomerulonefritis,
estriclamente secuenciales. B et E

Bajo inmunosupresion la vasculitis

nuede remitir, pero elasmay el

daiio organico persisten.

Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Giacomo Emmi et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun; 19(6): 378-393. doi:

10.1038/541584-023-00958-w.




GEPA: Fenotipos y Riesgos Organicos

GEPA ANCA-Positiva

Mayor frecuencia de vasculitis histoldgica.
Predomina: Glomerulonefritis, neuropatia
periférica (mononeuritis en 50-70%), purpura.

GEPA ANCA-Negativa

Eosinofilia mas pronunciada.
Predomina: Enfermedad pulmonar grave,
gastroenteritis, miocardiopatia.

Alerta Roja: Riesgo Vital. La afectacion cardiaca
(miocarditis, fallo) es la principal causa de mortalidad.

El asma y la enfermedad ORL se distribuyen por igual

La supervivencia depende del dano orgadnico, especialmente el cardiaco

Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Giacomo Emmi et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun; 19(6): 378-393. doi:

10.1038/541584-023-00958-w.




Radiologia: Infiltrados alveolares miltiples, parcheados y migratorios.
Vidrio deslustrado, patrén de mosaico por asma grave.

a) TC (vista coronal) de los senos paranasales: signos
de rinosinusitis difusa (flecha).

b) TC de alta resolucién (vista axial): infiltrados
pulmonares bilaterales parcheados.

Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Giacomo Emmi et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun; 19(6): 378-393. doi:
10.1038/541584-023-00958-w.




Aspectos de imagen e histopatologicos de la granulomatosis
eosinofilica con poliangitis

e) Pdlipo nasal con infiltrado denso rico en

d) Purpura EEll e L,
) Pdrpu eosindfilos dentro de la submucosa (tincion HE)

Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Giacomo Emmi et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun; 19(6): 378-393. doi:
10.1038/541584-023-00958-w.
0000000000000



Poliangeitis microscopica (PAM)

r 1

Vasculitis necrotizante focal y segmentaria de pequenos
vasos. Se distingue patolégicamente de la GPA y GEPA por
por la ausencia total de inflamacidon granulomatosa.

Fase prodrémica larga Desarrollo subito de
(semanas/meses). Glomerulonefritis
Sintomas inespecificos (fiebre, Rapidamente Progresiva (RPGN)

malestar, anorexia). - Practicamente universal

Serologia: >90% ANCA positivos

. - c-ANCA:
p-ANCA/MPO: 35-65% g i

Pulmonary vasculitis. Ana Casal Juan Diaz-Gar et al. J Thorac Dis. 2018 Sep;10(9):5560-5575. doi: 10.21037/jtd.2018.08.117.




PAM: El Sindrome Pulmonar-Renal

Afectacion Pulmonar (10-30% de casos)

Mecanismo: Capilaritis alveolar.

Consecuencia: Hemorragia Alveolar Difusa (HAD).

Clinica: Hemoptisis, dificultad respiratoria, anemia repentina.

Rx: Nuevos infiltrados parcheados bilaterales (vidrio deslustrado).
Aviso: Puede ser subclinica.

Extrapulmonar (Complementaria)

Neuropatia periférica (hasta 70%), afectacion cutanea (purpura
en piernas con necrosis/ulceracion).




CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POLIANGIITIS MICROSCOPICA

Manifestaciones clinicas

Frecuencia ( %

)

Glomerulonefritis rapidamente progresiva
Pulmonar (hemorragia, hemoptisis)

Sintomas constitucionales (fiebre, escalofrios, pérdida de peso,

artralgias/mialgias)

Cutaneas (purpura, urticaria, nodulos subcutaneos, exantema)
Sistema nervioso (mononeuritis multiple)

GI (dolor, hemorragia gastrointestinal, infarto, perforacion)
Ocular (conjuntivitis, uveitis)

Cardiaco

Vias respiratorias superiores

100
10-30

70-80

50-65
15-50
30-45
0-30

10-20

0-15

Sospechar PAM ante
sintomas
constitucionales +
Glomerulonefritis +
Mononeuropatia/Afectaci
on respiratoria +
ANCA positivo.

Pulmonary vasculitis. Ana Casal Juan Diaz-Gar et al. J Thorac Dis. 2018 Sep;10(9):5560-5575. doi: 10.21037/jtd.2018.08.117.
— D000 ¥ 2229090900000



GPA: Predomina masivamente
e N -

GEPA: Predomina p-ANCA / anti-MPO _ 30-40%

(35-65%), menor grado c-ANCA (10-15%) ?

“El patron de ANCA aporta informacion clinica

valiosa, pero no es diagnostico por st solo.”




Diagndstico diferencial:

GPA GEPA PAM
Necrosis + |
Misioloa Necrosis + Granulomas Necrosis. SIN
SICg]a Granulomas eosinofilicos + Granulomas
Eosinofilia tisular
Vias aéreas Asma :
Rasgo Distintivo superiores corticodependiente RPGNr; ni|c\j/ae ISy
destructivas y pélipos P
Serologia ANCA-negativo o )
Predominante c-ANCA/ PR3 p-ANCA / MPO P-ANCA /MPO
Infiltrados Capilaritis/Hemorragia

Afectacion Nodulos

Pulmonar Clasica  >10cm/Cavitaciones = Migratorios/Vidrio

deslustrado Alveolar Difusa




El Espejismo
Infeccioso/Neoplasico

sintomas inespecificos (fiebre, anorexia, baja de
peso) y masas pulmonares que simulan

La GPA y PAM tienen fases prodrémicas con
infecciones o canceres primarios.

Son patoldgicamente casi indistinguibles a

GPA vs PAM simple vista. Clave de desempate: La
(La Falsa Identidad) destruccion ésea (silla de montar) y masas
retroorbitarias son exclusivas de la GPA.
‘ﬂ GEPA vs Resto El asma grave y la hipereosinofilia periférica

marcada aislan a la GEPA del resto.




Paradigma Terapéutico

Paso 1: Induccion Paso 2: Mantenimiento
(Objetivo: Remision rapida 3-6 meses) (Obijetivo: Evitar recaidas, menor toxicidad)
Corticoides a dosis altas (pulsos) + Se cambia a regimenes menos téxicos:
Ciclofosfamida +/- Rituximab (RTX). Micofenolato de Mofetilo (MMF),
o i g - Azatioprina (AZA), Rituximab (RTX
Nota: En GPA sistémica, los corticoides e M e’gotrezato zjl\)/(IITX) {RTX)io
solos no son suficientes. '

-
Nota de toxicidad: Ciclofosfamida a largo General: Alta ta,s? de recaida al reducir o
& plazo tiene riesgo de céncer de vejiga, linfoma suspender dosis inmunosupresoras.
y tumores sélidos. -

Pulmonary vasculitis. Ana Casal Juan Diaz-Gar et al. J Thorac Dis. 2018 Sep;10(9):5560-5575. doi: 10.21037/jtd.2018.08.117.




CONCLUSIONES

GEPA, GPA y PAM comparten espectro de vasculitis asociada a
ANCA, pero son entidades clinicamente diferentes.

La eosinofilia y el antecedente de asma son los principales
elementos que orientan hacia GEPA.

La afectacion granulomatosa de vias respiratorias superiores
favorece GPA.

La PAM suele caracterizarse por: vascultitis necrosante SIN
granulomas y con predominio de afectacion renal y pulmonar.

El patron de ANCA aporta informacion valiosa, pero requiere
combinacion con fenotipo clinico, imagen e histologia para
alcanzar la precision.

NO DIAGNOSTICO POR Si SOLO




MUCHAS GRACIAS



